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(54) Composes biaromatiques portant un groupement adamantyl en ortho, compositions 
pharmaceutiques et cosmetiques les contenant et utilisations 



(57) L'invention concerne de nouveaux composes 
biaromatiques qui presenters comme formule generale 
(I): 




ainsi que I'utilisation de ces derniers dans des compo- 
sitions pharmaceutiques destinees a un usage en me- 
decine humaine ou veterinaire (affections dermatologi- 
ques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires 
et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans 
des compositions cosmetiques. 
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Description 



L'invention concerne, atitre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes biaromatiques. Elle concerne 
egalement I'utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en 
medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la differenciation et de la prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et systemique des affec- 
tions dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des maladies de degenerescence du tissu 
conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et traiter les troubles 
de la cicatrisation. Ms trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmologique, notamment dans le trai- 
tement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions cosmetiques pour I'hygiene 
corporelle et capillaire. 

Les composes selon l'invention peuvent etre represented par la formule generale (I) suivante : 



dans laquelle: 
R-i represente 

(i) le radical -CH 3 

(ii) le radical -(CH 2 )n-0-R 4 

(iii) le radical -0-(CH 2 )m-(CO)n-R 5 

(iv) le radical -CO-R 6 

(v) le radical -CO-0-R 7 

les valeurs m et n, ainsi que les differents radicaux R 4 a R 7 ayant la signification donnee ci-apres, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -OR 4 , un radical -0-CH2-0-CH2-CH2-0-CH3. 

R 3 represente: 

(i) un radical -Y-(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 

(ii) un radical -(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 

(iii) un radical -Y-(CH 2 )q-R 8 

(iv) un radical -CH=CH-(CH 2 )r-R 8 

(v) un radical -(CH 2 )q-R 8 




(i) 
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les valeurs p, q, r et les radicaux Y et R 8 ayant la signification donnee ci-apres, 
X represente les liaisons de formules (a)-(k) suivantes pouvant etre lues dans les deux sens 




etant entendu que dans tout ce qui precede : 
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m est un nombre entier egal a 1 : 2 ou 3 

n est un nombre entier egal a 0 ou 1 

p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 12 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 12 

r est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 10 

t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2 

Y represente I'atome d'oxygene ou le radical S(0)t 

W represente I'atome d'oxygene, le radical S(0)t ou le radical N-R 10 

R 4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical -CO-R-,-| 

R 5 represente un alkyle inferieur ou un heterocycle 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical 
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dans lequel R' et R" represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre 
ou encore, pris ensemble, forment un heterocycle. 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un 
radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle eventuellement substitue ou 
un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide. 

R8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical 
cycloaliphatique en C3-C6, un radical monohydroxyalkyle ou un radical polyhydroxyalkyle dont les hydroxy sont 
eventuellement proteges sous forme de methoxy ou d'acetoxy ou d'acetonide, un radical aryle, un radical alkynyle, 
un radical -CO-R 6 , un radical -CO-0-R 7 , un radical aminoalkyle dont lafonction amine est eventuellement subs- 
titute par un ou deux groupements alkyles inferieurs ; un heterocycle, ayant la signification donnee ci-dessus 

R 9 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical allkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -OR 4 , un radical -O-CH2-O-CH2-CH2-O-CH3. 

R 10 , identique ou different represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
R-,., represente un radical alkyle inferieur 
etant donne que lorsque: 

X represente la liaison de formule (a), (b), (c), (g), (h), (j) ou (k), alors R 3 est different du radical de formule (iii), 
(iv) ou (v) dans laquelle R 8 est un atome d'hydrogene, 

X represente la liaison de formule (a), alors R 3 est different du radical (iii), 

X represente la liaison de formule (b) et R 3 represente le radical de formule (iii) dans laquelle Y represente un 
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atome de soufre, alors R 8 est different du radical aryle, 

X represente la liaison de formule (g), (h), (j) ou (k) et R 3 represente le radical de formule (v), alors R 8 est different 
d'un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle. 

5 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) lorsque ou R 8 represente une fonction acide 
carboxylique et/ou lorsque R 8 represente une fonction amine, les analogues chiraux et les isomeres geometriques 
desdits composes de formule (I). Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, par addition 
d'un acide, il s'agit de sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide 

10 mineral ou organique, en particulier I'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, 
maleique et mandelique. Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels par addition d'une 
base, il s'agit de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant de 1 a 12, de preference de 1 
a 9, atomes de carbone, avantageusement les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, nonyle 

15 et dodecyle. 

Par radical alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 2-methylbutyle, 
2-methylpentyle, 1-methylhexyle, 3-methylheptyle. 
20 Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical presentant 2 ou 3 atomes de carbone, notamment 

un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxy propyle. 

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on prefere un radical presentant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 
groupes hydroxyles, telsque les radicaux 2, 3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou 
le reste du pentaerythritol. 

25 Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d'haloge- 

ne, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux aralkyle, on prefere le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue par au moins 
un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefere un radical contenant de 1 a 5 atomes de carbone et presentant une ou 
30 plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou bien 
encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, 
et par reste de peptide on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la combinaison 
35 d'acides amines. 

Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, even- 
tuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en C r C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci- 
dessus. 

Par radical aminoalkyle, on entend un radical contenant de preference de 1 a 6 atomes de carbone, notamment 
40 les radicaux aminomethyle, 3-aminopropyle, 6-aminohexyle. 

Parmi les radicaux alkynyle, on prefere un radical ayant de 2 a 6 atomes de carbone, notamment un radical pro- 
pargyle. 

Parmi les radicaux cycloaliphatiques de 3 a 6 atomes de carbone, on peut citer plus particulierement le radical 
cyclopropyle et cyclohexyle. 

45 Lorsque les radicaux R 2 et R 9 represented un atome d'halogene, celui-ci est de preference un atome de fluor, de 

brome ou de chlore. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment 
citer les suivants: 

50 Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoTque. 

Acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylsulfinylmethyl]benzoique. 
Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfonyl]benzoTque. 

55 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfinyl]benzoi'que. 
Acide 4-[3-(1-adamantyl)4-methoxyphenylsulfonylmethyl]benzoTque. 
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Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiocarboxamido]benzoTque. 
Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylthio]benzoique. 
Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoTque. 
Acide 4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 
Acide 4-[3-(1 -adamantyl)4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoTque. 
Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoi'que. 
Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-m 

Acide 4-[[3-hydroxy-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propynyl]]benzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) phenylcarboxamidojbenzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,3-dihydroxypropyloxy)phenylcarboxamido] benzoi'que. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyphenylcarboxamido] benzoi'que.. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-thiophenecarboxylique. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-thiophene carboxylique. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-nnethoxyphenylthionriethyl]-4-thiophene carboxylique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyloxyjbenzoique. 

Acide 4-[3-hydroxy-3-[5-(1-adamantyl)-2,4-dimethoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propy 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoylthio]benzoTque. 

Acide N-methyl-4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl carboxamidojbenzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)4-methoxyethoxymethoxyphenylthiocarboxamido] benzoi'que. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoi'que. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)4-hydroxyphenyl]-1 -propenyl]] benzoi'que. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propenyl]] benzoTque. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-(3-hydroxypropyloxy)phenyl]-1-propenyl]]benzoique. 

4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzaldehyde. 

4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzenemethanol. 

(E)-N-ethyl-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-^ 

(E)-N-(4-hydroxyphenyl)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxy methoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzamide. 
(E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]phenol. 

Selon la presente invention les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont ceux pour lesquels 
au moins Tune des, et de preference toutes les, conditions suivantes est remplie : 
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R-i est le radical 

-COO-R 7 ou -CO-R 6 . 
R 3 est le radical 



5 Y-(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 . 

-CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 . 
-Y-(CH 2 )q-R 8 . 

X represente une liaison de formule (a), (e), (f), (j) ou (k). 
10 - Ar represente le radical de formule (a) ou (b). 



La presente invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes de formule (I), en par- 
ticulier selon les schemas reactionnels donnes aux figures 1 , 2 et 3. 

Ainsi les composes de formule l(a) peuvent etre obtenus (figure 1) en faisant reagir en milieu anhydre, dans un 
is solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
une forme activee d'un acide benzoique (2) par exemple un chlorure d'acide (3) sur un compose phenolique de formule 
(7). 

Ainsi les composes de formule l(b) peuvent etre obtenus (figure 1) en faisant reagir en milieu anhydre, dans un 
solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
20 une forme activee d'un acide benzoique (2) par exemple un chlorure d'acide (3) sur un compose thiophenolique de 
formule (8). 

Ainsi les composes de formule l(c) peuvent etre obtenus (figure 1) en faisant reagir en milieu anhydre, dans un 
solvant organique de preference le THF et en presence d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) 
une forme activee d'un acide carboxylique aromatique (2) par exemple un chlorure d'acide (3) sur un compose amine 
25 de formule (9). 

Ainsi les composes de formule l(d) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir des composes de formule 1(c) par 
reaction avec le reactif de Lawesson. 

Ainsi les composes de formule 1 (e) peuvent etre prepares (figure 1 ) a partir des alcools benzyliques (5) par trans- 
formation en derives bromes (6) avec du tribromure de phosphore puis reaction en presence de carbonate de potassium 
30 ou d'un hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou par transfert de phase en utilisant par exemple le bromure de tetrabu- 
tylammonium comme sel quaternaire avec un compose (10) porteur d'une fonction hydroxy ou thiol ou amino. 

Ainsi les composes de formule l(f) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir des derives acetophenones (11) par 
transformation en derive brome (12) a I'aide du brome puis reaction en presence de carbonate de potassium ou d'un 
hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou par transfert de phase en utilisant par exemple le bromure de tetrabutylammo- 
35 nium comme sel quaternaire avec un compose (10) porteur d'une fonction hydroxy ou thiol ou amino. Les composes 
de formule l(g) peuvent etre obtenus a partir du derive l(f) par reaction avec du borohydrure de sodium dans un solvant 
alcoolique. 

Ainsi les composes de formule l(h) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir des derives acetophenones (11) par 
reaction avec des derives aldehydes aromatiques (13) en presence de methylate de sodium ou de soude dans un 
40 solvant alcoolique tel le methanol. A partir de ces composes par reaction avec du borohydrure de sodium en presence 
de trichlorure de Cerium, on obtient les composes de formule l(i). 

Ainsi les composes de formule l(j) peuvent etre prepares (figure 2) a partir des derives aldehydes aromatiques (4) 
par reaction avec le trimethylsilylacetylenure de lithium puis deprotection avec le fluorure de tetrabutylammonium pour 
obtenir les derives a-hydroxyacetyleniques (14). Puis couplage avec les derives halogenes (15) de preference iode 
45 en presence d'un catalyseur au Palladium (par exemple le chlorure de Bis-(triphenylphosphine)palladium(ll) dans un 
solvant tel la triethylamine. L'oxydation de ces composes avec soit le pyridinium dichromate ou I'oxyde de manganese 
ou le reactif de Swern conduit aux derives de formule l(k). 

Lorsque R 3 represente les radicaux -(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 ou -CH=CH-(CH2)r-R 8 , les composes peuvent etre ob- 
tenus (figure 3 dans laquelle s egal p-2) a partir des derives phenoliques (16) que Ton transforme en derives triflates 
50 (17) puis substitution nucleophile en presence d'un catalyseur au palladium selon les conditions generales decrites par: 



S. Cacchi et al. Tetrahedron Letter, 1986, 27, 3931-3934. 

- W. J. Scott et al. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302-2308. 

- J. K. Stille et al. J. Am. Chem. Soc; 1987, 109, 5478-5486. 

55 

Lorsque R-, represente le radical -COOH, les composes sont prepares en protegeant R-, par un groupe protecteur 
de type alkyle, allylique, benzylique ou tert-butylique. 
Le passage a la forme libre peut etre effectue: 



7 



EP 0 776 885 A1 



dans le cas d'un groupe protecteur alkyle, au moyen de soude ou d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique 
tel le methanol ou dans le THF. 

dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur tel certains complexes de metaux de tran- 
sition en presence d'une amine secondaire telle la morpholine. 
s - dans le cas d'un groupement protecteur benzylique, par debenzylation en presence d'hydrogene au moyen d'un 
catalyseur tel que le palladium sur charbon. 

dans le cas d'un groupement protecteur de type tert-butylique au moyen d'iodure de trimethylsilyle. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) telle que definie 
10 ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite dans le test de differenciation des cellules (F9) de teratocarcinome em- 
bryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1983) et/ou dans le test d'inhibition de I'ornithine decarboxylase 
apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tests montrent les activites 
de ces composes respectivement dans les domaines de la differenciation et de la proliferation cellulaire. Dans le test 

is de differenciation des cellules (F9), il est possible d'evaluer une activite agoniste ; comme une activite antagoniste aux 
recepteurs de I'acide retinoTque. Un antagoniste est inactif lorsqu'il est seul dans ce test, mais inhibe partiellement ou 
totalement I'effet produit par un retinoide agoniste sur la morphologie et sur la secretion de I'activateur plasminogene. 
Certains de ces composes presentent done egalement une activite dans un test qui consiste a identifier des molecules 
antagonistes des RARs, tel que decrit dans la demande de brevet franeais n° 95-07302 deposee le 19 juin 1995 par 

20 la Demanderesse. Ce test comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une partie de la peau d'un 
mammifere une quantite suffisante d'une molecule agoniste des RARs, (ii) on administre par voie systemique ou topique 
sur ce meme mammifere ou sur cette meme partie de la peau du mammifere, avant, pendant ou apres I'etape (i), une 
molecule susceptible de presenter une activite antagoniste des RARs et (iii) on evalue la reponse sur la partie de la 
peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi, la reponse a une application topique sur I'oreille d'un mammifere d'une molecule 

25 agoniste des RARs qui correspond a une augmentation de I'epaisseur de cette oreille peut etre inhibee par ('adminis- 
tration par voie systemique ou topique d'une molecule antagoniste des RARs. 

Les composes selon invention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratin isation portant sur la differenciation 
30 et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les 

acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires telles que I'acnee solaire, me- 
dicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, 
35 la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 

cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou 

40 ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire 

ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes peuvent egalement etre utilises dans certaines affections in- 
flammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles 
45 soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, 

les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 

50 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

55 actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroides 
locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee, 
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9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee 
simple, 

11 ) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

1 3) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunologique ; 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon I'invention peuvent etre avanta- 
geusement employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou 
leurs derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les 
derives de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 . Par anti-radicaux libres, on entend par 
exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou 
a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandelique, 
tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend 
par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au moins un com- 
pose de formule (I) telle que definie ci-dessus, I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notamment au 
traitement des affections susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette derniere, au moins un 
compose de formule (I), I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut etre effectuee par voie enterale, parenteral, topique ou 
oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules ; de dragees, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou 
de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenteral, les compositions 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 
mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'invention sont plus particuliere- 
ment destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidi- 
ques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon 
I'indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, ou I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore I'un de ses sels, a une concentration de 
preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cosmetique, 
en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, 
pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou 
pour lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs etre avantageusement employes 
en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
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corticosteroi'des, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose 

5 de formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou Tun de ses sels, cette 
composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, 
de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques selon I'invention est avantageu- 
sement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

10 Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenir des additifs inertes 

ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : 
des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaTque, I'acide cafei'que ou I'acide 
kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl- 

15 cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses 
esters, la neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketokonazole 
ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil 
(2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde) et le PhenytoTn (5,5-diphenylimidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; 

20 des carotenoTdes et, notamment, le b-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; et 
enfin les acides eicosa-5,8,11 ,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11 -triynoi'que, leurs esters et amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des agents 
conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, 

25 des filtres UV-A et UV-B ; des antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'obtention de 
composes actifs de formule (I) selon I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 

EXEMPLE 1 

30 

Acide 4-[3-( 1 -adamantvl)-4-methoxvphenvlthiomethvl]benzoiQue. 

(a) 0-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyldimethylthiocarbamate. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 600 mg (20 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans 
35 I'huile) et 50 ml de DMF. On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte une solution de 5,5 g (20 mmoles) de 3- 

(1 -adamantyl)-4-methoxy phenol dans 1 00 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux, on ajoute 
ensuite une solution de 3,3 g (26 mmoles) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle dans 50 ml de DMF et agite 
pendant huit heures a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
40 est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane 

(70-30). Apres evaporation des solvants, on recueille 3,1 g (46%) du produit attendu de point de fusion 162-4°C. 

(b) S-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyldimethylthiocarbamate. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 3 g (8,7 mmoles) du produit precedent et chauffe a 300°C 
45 pendant trente minutes. On extrait le milieu reactionnel avec du dichloromethane, lave a I'eau, decante la phase 

organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 2,4 g (80%) du produit attendu de point de 
fusion 154-5°C. 

(c) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiol. 

50 Dans un ballon, on introduit 2,3 g (6,6 mmoles) du produit precedent et 50 ml d'une solution de soude metha- 

nolique (2N) et chauffe a reflux pendant trois heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend par I'eau, acidifie 
avec de I'acide chlorhydrique concentre, filtre. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (1 0-90). Apres evaporation des solvants, on recueille 
1,2 g (66%)) du derive thiol attendu de point de fusion 1 49-51 °C. 

55 

(d) Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoi'que. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1 , 1 g (36,6 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) 
et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une solution de 4,2 g (15,2 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxy- 
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phenylthiol dans 20 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite une solution 
de 3,3 g (15,2 mmoles) d'acide 4-bromomethylbenzoTque dans 20 ml de DMF et agite a temperature ambiante 
pendant huit heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, acidifie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique, extrait 
avec de Tether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 
5 residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et 

d'ether ethylique (95-5). Apres evaporation des solvants, on recueille 4,2 g (68%) du produit attendu de point de 
fusion 204-5°C. 

EXEMPLE 2 

10 

A cide 4 -[3-( 1 -a damantyl) -4 -methoxyphen yls ulfin ylmethyl]benzoi'que. 

(a) 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 5 g (12,3 mmoles) d'acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]ben- 
15 zoi'que 50 ml de methanol et ajoute 330 jlxI d'acide sulfurique concentre. On chauffe a reflux pendant huit heures 

puis evapore le milieu reactionnel a sec. On reprend parde I'eau, neutralise avec du bicarbonate de sodium, extrait 
avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de I'hexane 
(40-60). Apres evaporation des solvants, on recueille 4,1 g (79%) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiome- 
20 thyl]benzoate de methyle. 

(b) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylsulfinylmethyl]benzoate de methyle. 

Dans un ballon on introduit 844 mg (2 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoate 
de methyle 20 ml de dichloromethane et ajoute 386 mg (1,9 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique. On agite 
25 a temperature ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichlorome- 

thane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'ether ethylique (90-10). Apres 
evaporation des solvants, on recueille 270 mg (30%) de Tester attendu de point de fusion 121-2°C. 

30 (c) Acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylsulfinylmethyl]benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 1 ,1 g (2,7 mmoles) de Tester methylique precedent, 40 ml de THF et 40 ml d'une 
solution de soude methanolique (2N) et agite a temperature ambiante pendant huit heures. On evapore a sec le 
milieu reactionnel, reprend par I'eau, acidifie a pH 1 , extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, filtre et seche. On recueille 

35 900 mg (78%) de Tacide attendu de point de fusion 164-5°C. 

EXEMPLE 3 



Acide 4-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfony!]benzo'fque. 

40 

(a) 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfonyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 2(b) par reaction de 4,22 g (10 mmoles) de 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy- 
phenylmethylthiojbenzoate de methyle avec 10, 35 g (30 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique, on obtient 
1 ,66 g (37%) de Tester methylique attendu de point de fusion 168-70°C. 

45 

(b) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfonyl]benzoique. 

De maniere analogue a Texemple 2(c) a partir de 3,98 g (8,7 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient 3,13 g (81%) de Tacide attendu de point de fusion 231 -2°C. 

50 EXEMPLE 4 

A cide 4 -\3-( 1 -a damantyl) -4 -methoxyphen ylmeth yls ulfinyl]benzoi'que. 

(a) 4-[3-(1-adamantyl)4-methoxyphenylmethylsulfinyl]benzoate de methyle. 
55 De maniere analogue a Texemple 2(b) par reaction de 2,96 g (7 mmoles) de 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy- 

phenylmethylthio]benzoate de methyle avec 1 ,42 g (7 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique, on obtient 2,33 
g (76%) de Tester methylique attendu de point de fusion 151-2°C. 
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(b) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfinyl]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(c) a partir de 2,7 g (6,2 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient 2,36 g (90%) de I'acide attendu de point de fusion 192-3°C. 

5 EXEMPLE 5 

Acide 4-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyphenylsulfonylmethy!]benzo'fque. 

(a) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylsulfonylmethyl]benzoate de methyle. 

10 Dans un ballon on introduit 1,8 g (4,2 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoate 

de methyle 20 ml de dichloromethane et ajoute 3,4 g (16,9 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoi'que. On agite 
a temperature ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichlorome- 
thane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (90-10). Apres evaporation 

15 des solvants, on recueille 1 ,8 g (93%) de Tester attendu de point de fusion 166-8°C. 

(b) Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylsulfonylmethyl]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 2, 1 g (4 mmoles) de Tester methylique precedent, on obtient 
1 ,3 g (68%) de I'acide attendu de point de fusion 238-9°C. 

20 

EXEMPLE 6 

Acide 4-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiocarboxamido Jbenzo'ique. 

25 (a) 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylthiocarboxamido]benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 6,7 g (16,6 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylcarboxamido]ben- 
zoatede methyle 60 ml de toluene et ajoute 4,1 g (9,9 mmoles) de reactif de Lawesson. On chauffea reflux pendant 
trois heures, evapore le milieu reactionnel a sec. On reprend le residu obtenu par Teau et le dichloromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chroma- 

30 tographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 6 g 

(83%) de Tester attendu de point de fusion 198-200°C. 

(b) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiocarboxamido]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 6 g (1 4,3 mmoles) de Tester methylique precedent, on obtient 
35 5,6 g (92%) de I'acide attendu de point de fusion 255-6°C. 

EXEMPLE 7 

Acide 4-[3-( 1 -adamanty0-4-methoxypheny!methylthio]benzo'fque. 

40 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxybenzenemethanol. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 8 g (0,2 mole) d'hydrure double de lithium et d'aluminium 
et 50 ml de THF anhydre. On ajoute goutte a goutte une solution de 28,6 g (0,1 mole) d'acide 3-(1 -adamantyl)- 
4-methoxybenzoique dans 260 ml de THF anhydre et chauffe a reflux pendant 16 heures. On refroidit le milieu 
45 reactionnel et hydrolyse avec 1 4,4 ml d'une solution de tartrate double de sodium et de potassium. On filtre le sel, 

evapore le filtrat triture le solide obtenu dans Thexane, filtre, seche. On recueille 26,2 g (96%) de Talcool benzylique 
attendu de point de fusion 134-5°C. 

(b) bromure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxybenzyle. 

50 Dans un tricol, on introduit 2,72 g (10 mmoles) de Talcool benzylique precedent 30 ml de toluene et 800 jlxI 

(10 mmoles) de pyridine. A 0°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 940 jllI (10 mmoles) de tribromure de 
phosphore dans 9 ml de toluene et agite a temperature ambiante 4 heures. On evapore le milieu reactionnel a 
sec, reprend le residu par Teau et Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est triture dans Thexane, filtre et seche. On recueille 2,35 g (70%) du bromure de 

55 benzyle attendu de point de fusion 95-9°C. 

(c) 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylthio]benzoate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1 ,44 g (48 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) 
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et 25 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une solution de 6,73 g (40 mmoles) de 4-mercaptobenzoate de methyle 
dans 60 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite une solution de 16,1 g 
(48 mmoles) de bromure de 3-(1-adamantyl)-4-methoxybenzyle dans 90 ml de DMF et agite a temperature am- 
biante pendant huit heures. On verse le milieu reactionnel dans l'eau,acidifie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique 
5 extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, eva- 

pore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloro- 
methane et d'hexane (40-60). Apres evaporation des solvants, on recueille 16,75 g (99%) de Tester methylque 
attendu de point de fusion 143-5°C. 

10 (d) acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylthio]benzoique. 

De maniere analogue a Texemple 2(a) a partir de 4,22 g (10 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient 3,15 g (77%) de I'acide attendu de point de fusion 225-7°C. 

EXEMPLE 8 

15 

Acide 4-f3-{1-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoiaue. 

(a) N-tert-butyloxycarbonyl-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoate de benzyle. 

De maniere analogue a Texemple 7(c) par reaction de 10 6 g (34,6 mmoles) de bromure de 3-(1 -adamantyl)- 
20 4-methoxybenzyle avec 8,6 g (26,3 mmoles) de 4-tert-butyloxycarboxamidobenzoate de benzyle, on obtient 14 g 

(91%) de Tester benzylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) 3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoate de benzyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 13,96 g (24 mmoles) de Tester benzylique precedent et 
25 100 ml de tetrachlorure de carbone. On ajoute goutte a goutte 5 ml (48 mmoles) d'iodure de trimethylsylane et 

agite a temperature ambiante pendant 1 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (55-45). Apres 
evaporation des solvants, on recueille 6,64 g (57%) de Tester benzylique attendu. 

30 

(c) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoi'que. 

De maniere analogue a Texemple 2(a) a partir de 1 ,44 g (3 mmoles) de Tester benzylique precedent, on obtient 
877 mg (75%) de I'acide attendu de point de fusion 259-60°C. 

35 EXEMPLE 9 

Acide 4-[[3-oxo-3-[3-( 1 -adamantyi)-4-methoxyphenyl]-1-propynyl]]benzoYque. 

(a) 4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle. 

40 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 21 ,5 g (0,1 mole) de 4-bromobenzoate de methyle, 300 ml 

de triethylamine et un melange de 200 mg d'acetate de palladium et de 400 mg de triphenylphosphine. On ajoute 
ensuite 20 g (0,204 mole)de trimethylsilylacetylene, chauffe progressivement a 90°C durant 1 heure et laisse a 
cette temperature pendant 5 heures. On refroidit le milieu reactionnel, filtre le sel et evapore le filtrat. On reprend 
le residu avec 200 ml d'acide chlorhydrique (5%) et 400 ml d'ether ethylique. On decante la phase etheree, lave 

45 a Teau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne 

de silice, elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 23 g (100%) du derive 
attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) 4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoate de methyle. 

50 Dans un ballon, on introduit 3 g (10 mmoles) de chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxybenzoyle 2,3 g (10 

mmoles) du derive precedent et 100 ml de dichloromethane. On ajoute a 0°C par petites quantites 4,7 g (35 
mmoles) d'AICI 3 et agite a temperature ambiante pendant 8 heures. On verse le milieu reactionnel dans la glace, 
extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane 

55 (80-20). On recueille 970 mg (23%) de produit attendu, de point de fusion 156-8°C. 

(c) acide 4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzo!que. 

Dans un ballon, on introduit 962 mg (2,2 mmoles) de Tester methylique precedent 10 ml de THF et ajoute 283 
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mg (6,7 mmoles) d'hydroxyde de lithium. On chauffe a reflux pendant 5 heures, verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, acidifie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique concentre, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le solide obtenu esttriture dans I'hexane, filtre, seche. On recueille 600 mg (85%) de I'acide 
attendu de point de fusion 232-4°C. 

5 

EXEMPLE 10 

Acide 4-f3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzo'fQue. 

10 (a) 3-(1-adamantyl)-1-bromo-4-methoxyethoxymethoxybenzene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 3,8 g (0,13 mole) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) 
50 ml de DMF, ajoute goutte a goutte une solution de 40 g (0,13 mole) de 2-(1 -adamantyl)-4-bromophenol dans 
100 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution 
de 18 ml (0,15 mole) de chlorure de 2-methoxyethoxymethyle dans 20 ml de DMF et agite pendant quatre heures 

15 a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la 

phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des sol- 
vants, on recueille 40,1 g (78%) du produit attendu de point de fusion 69-70°C. 

20 (b) acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoTque. 

Le compose precedent (28,5 g, 72 mmoles) est dissous dans 200 ml de THF. La solution obtenue est ajoutee 
goutte a goutte sur du magnesium (2,4 g ; 100 mmoles) et un cristal d'iode. Apres introduction, on chauffe a reflux 
pendant deux heures, refroidit a -78°C et fait passer un courant de C0 2 pendant une heure. On laisse remonter 
a temperature ambiante ; verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, 

25 extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 

obtenu est triture dans I'hexane, filtre et seche. On recueille 15,5 g (60%) de I'acide attendu de point de fusion 
115-6°C. 

(c) chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyle. 

30 Dans un ballon, on introduit une solution de 3 g (8,3 mmoles) d'acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxyme- 

thoxybenzolque dans 50 ml de dichloromethane anhydre ajoute 1 ,7 ml (8,3 mmoles) de dicyclohexylamine et agite 
pendant une heure. On ajoute ensuite 600 jlxI (8,3 mmoles) de chlorure de thionyle et agite une heure. On evapore 
a sec, reprend par Tether ethylique anhydre, filtre le sel de dicyclohexylamine et evapore le filtrat. On recueille 3,3 
g (100%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

35 

(d) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoate d'allyle. 

Dans un ballon, on introduit 700 mg (3,95 mmoles) de 4-aminobenzoate d'allyle 1 ml (4,3 mmoles) de triethy- 
lamine et 50 ml de THF. On ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,5 g (3,96 mmoles) de chlorure de 3-(1-ada- 
mantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyle et agite a temperature ambiante pendant 4 heures. On verse le milieu 
40 reactionnel dans I'eau extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 

sium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichlorome- 
thane. On recueille 1 ,7 g (83%) de Tester allylique attendu sous forme d'une huile. 

(e) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoi'que. 

45 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1 ,7 g (3,2 mmoles) de Tester allylique precedent 50 ml de 

THF et 200 mg de tetrakis(triphenyphosphine)Pd(0). On ajoute goutte a goutte une solution du sel de sodium du 
malonate de diethyle, prepare a partir de 105 mg (3,5 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 500 ul 
(3,2 mmoles) de malonate de diethyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On evapore a sec le 
milieu reactionnel, reprend par I'eau, acidifie a pH 4, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, 

50 seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 

elue avec de Tether ethylique. On recueille 1 , 1 g (70%) de I'acide attendu de point de fusion 1 50-2°C. 

EXEMPLE 11 

55 Acide 4-f3-( 1 -adamantvl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoiQue. 

(a) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a Texemple 10(d) par reaction de 1,5 g (3,9 mmoles) de chlorure de 3-(1 -adamantyl)- 



14 



EP 0 776 885 A1 

4-methoxyethoxymethoxybenzoyle avec 705 mg (3,9 mmoles) de 4-hydroxybenzoate d'allyle, on obtient 1,45 g 
(70%) de Tester allylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoTque. 

5 De maniere analogue a I'exemple 10(e) a partir de 1,45 g (2,8 mmoles) de Tester allylique precedent, on 

obtient 870 mg (65%) de Tacide attendu de point de fusion 211 -3°C. 

EXEMPLE 12 

10 Acide (E)-4-[(3-oxo-3-I3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyacetophenone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 15,5 g (43 mmoles) d'acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxye- 
thoxymethoxybenzoTque et 300 ml d'ether ethylique anhydre. A -20°C, on ajoute goutte a goutte 80 ml (0, 1 3 mole) 
15 de methyllithium (1 ,6 M dans Tether) puis agite pendant trois heures a temperature ambiante. On verse le milieu 

reactionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. On recueille 15,4 g (100%) de I'acetophenone attendu sous forme d'une huile 
legerement jaune. 

20 (b) (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,8 g (5 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyacetophenone 
820 mg (5 mmoles) de 4-formylbenzoate de methyle et 20 ml de methanol. On ajoute 10 mg de 18-crown-6 et 200 
mg de soude en pastille et agite a temperature ambiante pendant 4 heures. On evapore a sec et purifie le residu 
obtenu par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. On recueille 1,4 g (55%) de 

25 Tester methylique attendu. 

(c) acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 700 mg (1,4 mmole) de (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)- 
4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoate de methyle, on obtient 590 mg (87%) de Tacide attendu 
30 de point de fusion 154-6°C. 



EXEMPLE 13 



Acide -4 -[f3-hydroxy-3-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]- 1 -propynyl]]benzoique. 

35 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylcarboxaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 34 g (89 mmoles) de 3-(1 -adamantyl)-1 -bromo-4-methoxye- 
thoxymethoxybenzene et 250 ml de THF. A-78°C on ajoute goutte a goutte 43 ml (106 mmoles) d'une solution de 
n-butyllithium (2,5 M dans Thexane) et agite 30'. On ajoute ensuite goutte a goutte 8,3 ml (106 mmoles) de DMF 
40 et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure 

d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. 
Apres evaporation des solvants, on recueille 17,6 g (58%) d'aldehyde attendu de point de fusion 63-4°C. 

45 (b) a-Trimethylsilylethynyl-3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl methanol. 

Dans un tricol, on introduit 1,7 ml (11,9 mmoles) de trimethylsilylacetylene et 25 ml de THF. A -78°C et sous 
courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une solution de 5 ml (11 ,9 mmoles) de n-butyllithium (2,5 M dans Thexa- 
ne) et laisse revenir a temperature ambiante. 

Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 3,7 g (10 : 7 mmoles) de 3-(1 -adamantyl)- 
50 4-methoxyethoxymethoxyphenylcarboxaldehyde dans 50 ml de THF a -78°C. On laisse le milieu reactionnel re- 

venir a temperature ambiante, le verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On obtient 4,7 g (97%) de 
Talcool attendu sous forme d'une huile jaune. 

55 (c) a-ethynyl-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylmethanol. 

Dans un ballon, on introduit 4,7 g (10,5 mmoles) d'a-Trimethylsilylethynyl-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxy- 
methoxyphenylmethanol 50 ml de THF et ajoute goutte a goutte 11 ,4 ml (12,6 mmoles) d'une solution de fluorure 
de tetrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a temperature ambiante une heure, verse le milieu reac- 



15 



EP 0 776 885 A1 



tionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'heptane (30-70). Apres evaporation des solvants, on recueille 2,5 g (64%) d'a-ethynyl-3-(1-adaman- 
tyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylmethanol. 

(d) 4-[[3-hydroxy-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoate de methyle. 

Dans un tricol, on introduit 2,5 g (6,7 mmoles) d'a-ethynyl-3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl- 
methanol, 1,2 g (6,7 mmoles) de 4-iodobenzoate de methyle et 50 ml de triethylamine. On degaze le milieu reac- 
tionnel avec de I'azote pendant 30', puis ajoute successivement 380 mg (0,5 mmole) de Bis(triphenylphosphine) 
palladium(ll)chlorure et 190 mg (0,8 mmole) d'iodure de cuivre. On agite a temperature ambiante pendant quatre 
heures, evapore a sec le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par I'eau et Tether ethylique. On decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (20-80). On recueille 2,7 g (79%) de 4- 
[[3-hydroxy-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoate de methyle de point de fu- 
sion 95-6°C. 

(e) acide 4-[[3-hydroxy-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 

De maniere analogue a Texemple 9(c) a partir de 2,66 g (5,3 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient1,52 g (88%) de Tacide attendu de point de fusion 148-9°C. 

EXEMPLE 14 

Acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl- 1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) phenylcarboxamido]benzoique. 

(a) 3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy)benzoate de methyle. 

A une solution de 1 0 g (0,0349 mole) de 3-(1 -adamantyl)-4-hydroxybenzoate de methyle dans 1 00 ml de DMF 
contenant 5,31 g (0,0384 moles) de carbonate de potassium, on ajoute goutte a goutte une solution de 1 2 g (0,041 9 
mole) de 3-tosyloxy-1 ,2-propanediolacetonide. Le milieu reactionnel est chauffe a 100°C durant douze heures 
puis verse dans de I'eau glacee et extrait avec de Tether ethylique. On decante la phase organique, seche sur 
sulfate de sodium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'hexane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants, on recueille 8,8 g (63%) du produit attendu 
de point de fusion 158-9°C. 

(b) acide 3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy)benzoique. 

Dans un ballon, on introduit 8,8 g (0,022 mole) de Tester methylique precedent et 200 ml d'une solution de 
soude methanolique (2N). On chauffe a reflux pendant trois heures, et evapore a sec. On reprend le residu par 
un melange ether ethylique-eau, acidifie a pH 3, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On triture le solide obtenu dans Thexane, filtre, seche. On recueille 8,3 g (98%) d'acide attendu de point 
de fusion 224-5°C. 

(c) chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyle. 

Dans un ballon; on introduit 8,3 g (0,0215 mole) d'acide 3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-me- 
thyloxy)benzoique 80 ml de dichloromethane et 4,3 ml (0,0216 mole) de dicyclohexylamine. On agite une heure 
a temperature ambiante, puis introduit 1,7 ml (0,0236 mole) de chlorure de thionyle. On agite pendant quatre 
heures, evapore a sec, reprend par Tether ethylique, filtre le sel de dicyclohexylamine, evapore le filtrat et recueille 
8,5 g (100%) de chlorure d'acide qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

(d) 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) phenylcarboxamidojbenzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1 ,62 g (10,7 mmoles) de 4-aminobenzoate de methyle 30 ml de THF et 1 ,65 ml 
(11 ,8 mmoles) de triethylamine; On ajoute goutte a goutte une solution de 4,3 g (10,7 mmoles) de chlorure de 3- 
(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyle dans 30 ml de THF et agite a temperature 
ambiante pendant seize heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'ether ethylique (98-2). On recueille 3,1 g 
(56%) de Tester methylique attendu de point de fusion 174-5°C. 

(e) acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) phenylcarboxamidojbenzoique. 

De maniere analogue a Texemple 14(b) a partir de 1 g (1,92 mmole) de Tester methylique precedent, on 
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recueille 900 mg (93%) d'acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy)phenylcarboxa- 
midojbenzoi'que de point de fusion 245-6°C. 

EXEMPLE 15 

Acide 4-f3-(1-adamantyl)-4-(2 r 3-dihydroxypropyloxy)phenyicarboxamido] benzo'fque . 

(a) 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,3-dihydroxypropyloxy)phenylcarboxamido] benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1 ,96 g (3,78 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-me- 
thyloxy) phenylcarboxamidojbenzoate de methyle 70 ml de dichloromethane 8 ml de THF et ajoute 7,24 g (38 
mmoles) d'acide paratoluenesulfonique. On agite a temperature ambiante pendant quatre heures, verse le milieu 
reactionnel dans l'eau : extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 
sium, evapore. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'ace- 
tate d'ethyle et de dichloromethane (90-10). On recueille 1,46 g (81%) du produit attendu de point de fusion 
111-2°C. 

(b) acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,3-dihydroxyprnpyloxy)phenylcarboxamido] benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 14(b) a partir de 1 ,42 g (2,96 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
recueille 650 mg (47%) d 1 acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,3-dihydroxypropyloxy)phenylcarboxamido]benzoTque de 
point de fusion 236-7°C. 

EXEMPLE 16 

Acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxycarbonyimethyloxyphenylcarboxamido] benzofque . 

(a) 3-(1-adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxybenzoate de benzyle. 

Dans un tricol, on introduit 2,1 g (5,79 mmoles) de 3-(1 -adamantyl)-4-hydroxy benzoate de benzyle et 20 ml 
de DMF et ajoute par petites quantites 191 mg (6,34 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile). On agite 
jusqu'a cessation du degagement gazeux puis ajoute 565 jllI (5,79 mmoles) de bromoacetate de methyle et agite 
a temperature ambiante douze heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le solide dans Thexane, filtre, 
seche. On recueille 2,36 g (94%) de produit attendu de point de fusion 134-5°C. 

(b) acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxybenzoTque. 

Dans un reacteur on introduit 2,34 g (5,38 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyben- 
zoate de benzyle 40 ml de dioxanne 500 jlxI d'acide acetique et 234 mg de palladium (10%). On hydrogene a 40°C 
et sous une pression de 7 bars pendant trois heures. On filtre le catalyseur, evapore a sec. On triture le solide 
obtenu dans Thexane, filtre, seche. On recueille 1 ,74 g (94%) de Tacide attendu de point de fusion 230-1°C. 

(c) chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxybenzoyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,78 g (5 mmoles) d'acide 3-(1-adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyben- 
zoique 15 ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant une heure. On evapore a sec et recueille le 
chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

(d) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyphenylcarboxamido]benzoate de benzyle. 

De maniere analogue a I'exemple 14(d) par reaction de 1 ,1 3 g (5 mmoles) de 4-aminobenzoate de benzyle 
avec 1,8 g (5 mmoles) de chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxybenzoyle, on obtient 1,7 g 
(61%) de Tester benzylique attendu de point de fusion 95-6°C. 

(e) acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyphenylcarboxamido] benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 16(b) a partir de 1,69 g (3 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxycar- 
bonylmethyloxyphenylcarboxamidojbenzoate de benzyle, on obtient 1,13 g (80%) d'acide attendu de point de 
fusion 291 -2°C. 
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EXEMPLE 17 

Acide 2-f3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-tN 

(a) 243-(1-adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-thiophenecarboxylate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 210 mg (7 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) 
et 1 0 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,8 g (7 mmoles) de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenol 
dans 20 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite une solution de 1,7 g 
(7,2 mmoles) de 2-bromomethyl-4-thiophenecarboxylate de methyle dans 15 ml de DMF et agite a temperature 
ambiante pendant deux heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu est triture dans I'hexane, filtre, 
seche. On recueille 2,6 g (90%) de Tester methylique attendu de point de fusion 97-8°C. 

(b) acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-thiophenecarboxylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1 4(b) a partir de 2 g (5,6 mmoles) de Tester methylique precedent, on obtient 
1,7 g (88%) d'acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-thiophenecarboxylique de point de fusion 
198-200°C. 

EXEMPLE 18 

Acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-th carboxulioue. 

(a) 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-thiophenecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 17(a) par reaction de 2,4 g (6,8 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-methoxytri- 
fluoroacetanilide avec 1,6 g (6,8 mmoles) de 2-bromomethyl-4-thiophenecarboxylate de methyle, on obtient 2,6 
g (75%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-thiophene carboxylique. 

De maniere analogue a I'exemple 14(b) a partir de 2,6 g (5,1 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient 1 ,5 g (74%) d'acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-thiophene carboxylique de point 
de fusion 212-4°C. 

EXEMPLE 19 

Acide 2-f3-(1-adamantvl)-4-methoxYpheny!thiomethYl]-4-thiophene carboxylique. 

(a) 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]-4-thiophenecarboxylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 17(a) par reaction de 800 mg (2,9 mmoles) de 3-(1 -adamantyl)4-methoxy- 
thiophenol avec 690 mg (2,9 mmoles) de 2-bromomethyl-4-thiophenecarboxylate de methyle, on obtient 700 mg 
(56%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]-4-thiophene carboxylique. 

De maniere analogue a I'exemple 14(b) a partir de 700 mg (1 ,6 mmole) de Tester methylique precedent, on 
obtient 460 mg (68%) d' acide 2-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]-4-thiophene carboxylique de point 
de fusion 154-6°C. 

EXEMPLE 20 

Acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyi- 1, 3-dioxolanne-4-methyioxy) benzoyioxy]benzo'ique . 

(a) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyloxy]benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a I'exemple 14(d) par reaction de 4,3 g (10,7 mmoles) de chlorure de 3-(1 -adamantyl)- 
4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyle avec 1,9 g (10,7 mmoles) de 4-hydroxybenzoate d'allyle, 
on obtient 4,24 g (72%) de Tester allylique attendu de point de fusion 106-7°C. 

(b) acide 4-[3-(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyloxyjbenzoTque. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1 g (1,83 mmole) de Tester allylique precedent 10 ml de 
THF et 104 mg de tetrakis(triphenylphosphine) palladium (0). On ajoute goutte a goutte 1 ,6 ml (18,3 mmoles) de 
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morpholine et agite a temperature ambiante pendant trois heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau glacee, 
acidifie a pH 3, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichlo- 
romethane et d'acetate d'ethyle (50-50). Apres evaporation des solvants, on recueille 435 mg (47%) d'acide 4-[3- 
(1-adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyloxyjbenzoique de point de fusion 238-40°C. 

EXEMPLE 21 

Acide 4-[3-hydroxy-3-f5-( 1 -adamantvl)-2A-dimethoxvethoxvmethoxyphenyl]-1-pronvnyl]benzo'fQue . 

(a) 5-(1 -adamantyl)-2,4-dihydroxybenzaldehyde. 

Dans un ballon, on introduit 40 g (0,29 mole) de 2,4-dihydroxybenzaldehyde 600 ml de dichloromethane 46,4 
g (0,34 mole) de 1 -adamantanol et ajoute 24 ml d'acide sulfurique concentre. On agite a temperature ambiante 
pendant douze heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichlo- 
romethane. On recueille 50,8 g (64%) de I'aldehyde attendu de point de fusion 259-61 °C. 

(b) 5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxybenzaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 17(a) par reaction de 25 g (91 ,9 mmoles) de 5-(1 -adamantyl)-2,4-dihydroxy- 
benzaldehyde avec 26,2 ml (0,23 mole) de chlorure de 2-methoxyethoxymethyle, on obtient 31 g (75%) de produit 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) a-Trimethylsilylethynyl-5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxy benzenemethanol. 

Dans un tricol, on introduit 450 ul (3,2 mmoles) de trimethylsilylacetylene et 50 ml de THF. A -78°C et sous 
courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une solution de 1,3 ml (3,2 mmoles) de n-butyllithium (2,5 M dans 
I'hexane) et laisse revenir a temperature ambiante. 

Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 1,3 g (2,9 mmoles) de 5-(1 -adamantyl)-2,4-di- 
methoxyethoxymethoxybenzaldehyde dans 50 ml de THF a -78°C. On laisse le milieu reactionnel revenir a tem- 
perature ambiante, le verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On obtient 1 ,6 g (1 00%) de Talcool attendu 
sous forme d'une huile jaune. 

(d) a-ethynyl-5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxybenzenemethanol. 

Dans un ballon, on introduit 1,6 g (2,9 mmoles) de d'a-Trimethylsilylethynyl-5-(1 -adamantyl)-2,4-di- 
methoxyethoxymethoxybenzenemethanol 50 ml de THF et ajoute goutte a goutte 3 ; 2 ml (3,5 mmoles) d'une so- 
lution de fluorure de tetrabutylammonium (1 , 1 M dans le THF). On agite a temperature ambiante une heure, verse 
le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange de dichloromethane et d'ether ethylique (95-5). Apres evaporation des solvants, on recueille 760 mg 
(55%)de produit attendu sous forme d'une huile jaune. 

(e) 4-[3-hydroxy-3-[5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propynyl]benzoate de methyle. 

Dans un tricol, on introduit 760 mg (1,6 mmole) d'a-ethynyl-5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxy- 
benzenemethanol, 420 mg (1,6 mmole) de 4-iodo benzoate de methyle et 20 ml de triethylamine. On degaze le 
milieu reactionnel avec de Tazote pendant 30', puis ajoute successivement 90 mg de Bis(triphenyl phosphine) 
palladium(l l)chlorure et 37 mg d'iodure de cuivre. On agite a temperature ambiante pendant quatre heures, evapore 
a sec le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par Teau et Tether ethylique. On decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec du dichloromethane, on recueille 800 mg (82%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huile 
marron. 

(f) acide 4-[3-hydroxy-3-[5-(1 -adamantyl)-2,4-di-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propynyljbenzoique. 

Dans un ballon, on introduit 800 mg (1,3 mmole) de Tester methylique precedent 340 mg (7,8 mmoles) d'hy- 
droxyde de lithium et 50 ml de THF et chauffe a reflux pendant douze heures. On evapore a sec, reprend par eau, 
acidifie a pH 1, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec de Tether ethylique. On 
recueille 420 mg (54%) d'acide 4-[3-hydroxy-3-[3-(1 -adamantyl)-2,5-di-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propy- 
nyl] benzoTque de point de fusion 79-81 °C. 
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EXEMPLE 22 

A cide 4-[3-(1-a damantyl) -4 -methoxyethoxymethoxybenzo ylthio Jbenzoique. 

Dans un ballon, on introduit 1,54 g (10 mmoles) d'acide 4-mercaptobenzoTque et 40 ml de pyridine. On ajoute 
goutte a goutte une solution de 3,75 g (1 0 mmoles) de chlorure de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyle 
prepare a I'exemple 10(c) et agite a temperature ambiante pendant six heures. On evapore a sec, reprend par eau et 
ether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu 
est recristallise dans un melange ether diisopropylique-methanol, filtre, seche. On recueille 2,94 g (59%) d'acide 4-[3- 
(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoylthio]benzoique de point de fusion 187-8°C. 

EXEMPLE 23 

Acide N-methyl-4-[3-(1-adamantyl)-4-rnethoxyethoxymethoxyphenyl carboxamidolbenzo'fque. 

(a) N-methyl-4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoate d'allyle 

De maniere analogue a I'exemple 16(a) par reaction de 1,35 g (2,6 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)- 
4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoate d'allyle prepare a I'exemple 10(d) avec 190 uJ (3,1 mmole) d'iodo- 
methane, on obtient 1 ,38 g (100%) de Tester allylique attendu. 

(b) acide N-methyl-4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl carboxamidojbenzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 20(b) a partir de 1,32 g (2,5 mmoles) de Tester allylique precedent, on 
obtient 740 mg (60%) d'acide N-methyl-4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl carboxamido]benzoT- 
que de point de fusion 159-60°C. 

EXEMPLE 24 

Acide-4-[3-( 1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylthio carboxamidolbenzo'fque. 

(a) 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylthiocarboxamido]benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a I'exemple 6(a) par reaction de 2 g (3,9 mmoles) de 4-[3-(1 -adamantyl)- 
4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoate d'allyle avec 940 mg (2,3 mmoles) de reactif de Lawesson, on ob- 
tient 1,93 g (92%) de Tester allylique attendu. 

(b) acide -4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylthiocarboxamido] benzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 20 (b) a partir de 1 ,9 g (3,5 mmoles) de Tester allylique precedent, on obtient 
50 mg (29%) d'acide -4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenylthiocarboxamido] benzoique de point 
de fusion 98-9°C. 

EXEMPLE 25 

Acide (E )-4-[[3-oxo-3-[3-( 1-adamantyl)-4-methoxymethoxyphenyl]- 1 -propenyi]]benzoi'que. 

(a) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxybenzoate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote : on introduit 9 g (0,3 mole) d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 
50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte une solution de 71 ,6 g (0,25 mole) de 3-(1 -adamantyl)-4-hydroxybenzoate 
de methyle dans 500 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 22,8 ml 
(0,3 mole) de chlorure de methoxymethyle et agite a temperature ambiante une heure. On verse le milieu reac- 
tionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 67,7 g (82%) du produit attendu sous forme d'une huile. 

(b) acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxybenzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1 4(b) a partir de 67,7 g (0,2 mole) de Tester methylique precedent, on obtient 
59 g (91%) d'acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxy methoxybenzoTque. 

(c) 3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyacetophenone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 58 g (0,183 mole) d'acide 3-(1 -adamantyl)-4-methoxyme- 
thoxybenzoTque et 500 ml d'ether ethylique anhydre. A -20°C, on ajoute goutte a goutte 252 ml (0,4 mole) de 
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methyllithium (1,6 M dans Tether) puis agite pendant trois heures a temperature ambiante. On verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. On recueille 59,6 g (100%) de I'acetophenone attendu sous forme d'une huile 
legerement jaune. 

5 

(d) (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 40,9 g 0,13 mole) de 3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyacetophenone 23,47 g 
(0,143 mole) de 4-formylbenzoate de methyle et 600 ml de methanol. On ajoute 24,8 ml (0,1 3 mole) d'une solution 
de methylate de sodium (5,25M) et agite a temperature ambiante pendant 18 heures. On evapore a sec reprend 
10 par un melange eau-acetate d'ethyle, decante la phase organique sesche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 

residu obtenu est purifie par trituration dans un melange d'hexane et d'acetate d'ethyle, filtre, seche. On recueille 
46, 1 g (77%) de (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxy phenyl]-1 -propenyl]]benzoate de methyle de 
point de fusion 170-1°C. 

15 (e) acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoi'que. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 5 g (10,8 mmoles) de (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)- 
4-methoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]benzoate de methyle, on obtient 3 g (62%) de I'acide attendu de point de 
fusion 205-6°C. 
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Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-( 1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-1 -propenyl]] benzoique. 



(a) (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-1-propenyl]]benzoate de methyle. 

25 Dans un ballon, on introduit 40,2 g (87,4 mmoles) de (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxymethoxy- 

phenyl]-1 -propenyl]]benzoate de methyle un litre de methanol et 300 ml de THE On ajoute 50 ml d'acide sulfurique 
concentre et chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend par un melange 
acetate d'ethyle-eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu 
est triture dans un melange acetate d'ethyle-hexane (30-70), filtre, seche. On recueille 32, 1g (88%) de Tester 

30 methylique attendu de point de fusion 256-7°C. 



(b) acide (E)4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 5 g (12 mmoles) de Tester methylique precedent, on obtient 
4,8 g (1 00%) d'acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoi'que de point de fusion 
35 > 300° C avec decomposition. 



EXEMPLE 27 



Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des composes selon Tinvention. 

40 

A- VOIE OR ALE 



a) Comprime de 0,2 g 



Compose de I'exemple 1 0,001 g 
Amidon 0,114 g 
Phosphate bicalcique 0,020 g 
Silice 0,020 g 
Lactose 0,030 g 
Talc 0,010 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 

b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

Compose de I'exemple 2 0,001 g 
Glycerine 0,500 g 
Sorbitol a 70% 0,500 g 
Saccharinate de sodium 0,01 0 g 
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Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 5 ml 

(c) Comprime de 0,8 g 

Compose de I'exemple 6 0,500 g 

Amidon pregelatinise 0,100 g 

Cellulose microcristalline 0,115 g 
10 - Lactose 0,075 g 

Stearate de magnesium 0,010 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

15 - Compose de I'exemple 4 0,05 g 

Glycerine 1,000g 
Sorbitol a 70% 1 ,000g 
Saccharinate de sodium 0,010 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
20 - Arome qs 

Eau purifiee qsp 10 ml 

B- VOIE TOPIQUE 

25 (a) Onguent 

Compose de I'exemple 1 0,020 g 
Myristate d'isopropyle 81,700 g 
Huile de vaseline fluide 9,100 g 
30 - Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

Compose de I'exemple 6 0,300 g 
35 - Vaseline blanche codex 100g 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

Compose de I'exemple 1 0,100 g 
40 - Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile qsp 100 g 

45 (d) Lotion 

Compose de I'exemple 1 0,100 g 
Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 
- Ethanol a 95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 



Compose de I'exemple 2 0,300 g 
Mirystate d'isopropyle 36,400 g 
55 - Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 

Cire d'abeille 13,600 g 

Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) 100g 
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(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

Compose de I'exemple 4 0,500 g 
Alcool cetylique 4,000 g 
Monostearate de glycerole 2,500 g 
Stearate de PEG 50 2,500 g 
Beurre de karite 9,200 g 
Propylene glycol 2,000 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile 100 g 

R even di cat ions 

1. Composes bicycliques aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (I) suivante : 




dans laquelle: 
R-i represente 

(i) le radical -CH 3 

(ii) le radical -(CH 2 )n-0-R 4 

(iii) le radical -0-(CH 2 )m-(CO)n-R 5 

(iv) le radical -CO-R 6 

(v) le radical -CO-0-R 7 

les valeurs m,n ainsi que les differents radicaux R 4 a R 7 ayant la signification donnee ci-apres, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical -OR 4 , un radical -0-CH2-0-CH2-CH2-0-CH3. 

R 3 represente: 

(i) un radical -Y-(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 

(ii) un radical -(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 

(iii) un radical -Y-(CH 2 )q-R 8 

(iv) un radical -CH=CH-(CH 2 )r-R 8 

(v) un radical -(CH 2 )q-R 8 
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les valeurs p, q, r et les radicaux Y et R 8 ayant la signification donnee ci-apres. 
X represente les liaisons de formules (a)-(k) suivantes pouvant etre lues dans les deux sens 
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m est un nombre entier egal a 1 ,2 ou 3 

n est un nombre entier egal a 0 ou 1 

p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 12 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 12 

r est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 10 

t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2 

Y represente I'atome d'oxygene ou le radical S(0)t 

W represente I'atome d'oxygene, le radical S(0)t ou le radical N-R 10 

R 4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical -CO-R- 

R 5 represente un alkyle inferieur ou un heterocycle 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical 




dans lequel R 1 et R" represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de 
sucre ou encore pris ensemble, forment un heterocycle. 

R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle eventuellement subs- 
titue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide. 

R8, identique ou different, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical cycloaliphatique en C3-C6, un radical m on ohydroxy alkyle ou un radical polyhydroxyalk- 
yle dont les hydroxy sont eventuellement proteges sous forme de methoxy ou d'acetoxy ou d'acetonide, un 
radical aryle, un radical alkynyle, un radical -CO-R 6 , un radical -CO-0-R 7 , un radical aminoalkyle dont la 
fonction amine est eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles inferieurs ; un heterocycle, 
R 7 ayant la signification donnee ci-dessus 

R 9 , identique ou different, represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical allkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical -OR 4 , un radical -0-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH3. 

R 10 , identique ou different, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 

R-,-, represente un radical alkyle inferieur 

etant donne que lorsque: 

X represente la liaison de formule (a), (b), (c), (g), (h), (j) ou (k), alors R 3 est different du radical de formule 
(iii), (iv) ou (v) dans laquelle R 8 est un atome d'hydrogene, 

X represente la liaison de formule (a), alors R 3 est different du radical (iii), 

X represente la liaison de formule (b) et R 3 represente le radical de formule (iii) dans laquelle Y represente 
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un atome de soufre, alors R 8 est different du radical aryle, 

X represente la liaison de formule (g), (h), (j) ou (k) et R 3 represente le radical de formule (v), alors R 8 est 
different d'un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle, 

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se presenters sous forme de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles inferieurs sont 
choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, nonyle 
et dodecyle. 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbone sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, 
propyle ; 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

5. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux monohydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle ; 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

6. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle ; 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetra- 
hydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical aryle est un radical phe- 
nyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

8. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux aralkyles sont choisis 
parmi le groupe constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle, eventuellement substitues par au moins un 
atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

9. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkenyles sont choisis 
dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 1 a 5 atomes de carbone et presentant une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques, et en particulier le radical allyle. 

10. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de sucre sont choisis 
dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose et d'acide glucuronique. 

1 1 . Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes d'aminoacide 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux hetero- 
cycliques sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C-|-C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle. 

1 4. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes d'halogene 
sont choisis dans le groupe constitue par le fluor, le chlore et le brome. 

1 5. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical alkyle ramifie 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone est choisi parmi les radicaux 2-methylbutyle, 2-methylpentyle, 1 -methylhexyle, 
3-methylheptyle. 

16. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical aminoalkyle 
est choisi parmi les radicaux aminomethyle, 3-aminopropyle, 6-aminohexyle. 
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17. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical alkynyle 
presente de 2 a 6 atomes de carbone. 

18. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux cycloa- 
liphatiques de 3 a 6 atomes de carbone sont choisis parmi le radical cyclopropyle et le radical cyclohexyle. 

19. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 



constitue par : 






Acide 4-[3- 


(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]benzoTque. 


Acide 4-[3- 


•(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylsulfinylmethyl]benzoique. 


Acide 4-[3- 


•(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsultonyl]benzoTque. 


Acide 4-[3- 


•(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylsulfinyl]benzoique. 


Acide 4-[3- 


•(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylsulfonylmethyl]benzoique. 


Acide 4-[3- 


•(1 


-adamantyl)-4-methoxyphenylthiocarboxamido]benzoTque 


Acide 4-[3- 


•0 


-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylthio]benzoTque. 


Acide 4-[3- 


•0 


-adamantyl)-4-methoxyphenylmethylamino]benzoTque. 



Acide 4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzamido]benzoTque. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzoTque. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]benzoique. 

Acide 4-[(3-hydroxy-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1 -propynyl]]benzoTque. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) phenylcarboxamido]benzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,3-dihydroxypropyloxy)phenylcarboxamido] benzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxycarbonylmethyloxyphenylcarboxamido] benzoique.. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenoxymethyl]-4-thiophenecarboxylique. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylaminomethyl]-4-thiophene carboxylique. 

Acide 2-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenylthiomethyl]-4-thiophene carboxylique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolanne-4-methyloxy) benzoyloxyjbenzol'que. 

Acide 4-[3-hydroxy-345-(1-adamantyl)-2,4-dimethoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propynyl]benzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoylthio]benzoTque. 

Acide N-methyl-4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl carboxamidojbenzoique. 

Acide 4-[3-(1 -adamantyl)4-methoxyethoxymethoxyphenylthiocarboxamido] benzoique. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxymethoxyphenyl]-1 -propenyl]]benzoique. 
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Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-1 -propenyl]] benzoTque. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-1 -propenyl]] benzoTque. 

Acide (E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1 -adamantyl)-4-(3-hydroxypropyloxy)phenyl]-1 -propenyl]]benzoTque. 

4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzaldehyde. 

4-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxybenzoyloxy]benzenemethanol. 

(E)-N-ethyl-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]benzami 

(E)-N-(4-hydroxyphenyl)4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxy methoxyphenyl]-1-propenyl]]benza- 
mide. 

(E)-4-[[3-oxo-3-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl]-1-propenyl]]phenol. 

20. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils presentent Tune au moins des caracteristiques 
suivantes : 

R-i est le radical 

-COO-R 7 ou -CO-R 6 . 
R 3 est le radical 

-Y-(CH 2 )p-Y-(CH 2 )q-R 8 . 
-CH 2 )p-(Y)n-(CH 2 )q-R 8 . 
-Y-(CH 2 )q-R 8 . 

X represente une liaison de formule (a), (e), (f), (j) ou (k). 
Ar represente le radical de formule (a) ou (b). 

21. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medicament. 

22. Composes selon la revendication 21 pour une utilisation comme medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires ; cardiovasculaires et ophtalmologiques. 

23. Utilisation de I'un au moins des composes definis aux revendications 1 a 20 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtal- 
mologiques. 

24. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 20. 

25. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
revendication 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

26. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins I'un des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 20. 

27. Composition selon la revendication 26, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
revendications 1 a 20 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

28. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des revendications 26 ou 27 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 
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